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Phytochemical studies of tropical rainforest plants, Laetia corymbulosa 

















The phytochemical studies of two tropical rainforest plants, Laetia corymbulosa and Hernandia 
nymphaeifolia, have been conducted. Crude MeOH/CH2Cl2 (1:1) extracts of both plants were provided by 
National Cancer Institute in the U.S. The extract of L. corymbulosa yielded 11 new clerodane diterpenes, 
designated corymbulosins J, O−X, and four known diterpenes, corymbulosins B−D, H, and caseamembrin 
E. From the extract of H. nymphaeifolia, seven new butanolides, named peltanolides A–G, and two lignan 
glucosides, peltasides A and B, along with eleven known compounds were isolated. The structures of all 
newly isolated compounds were characterized based on the extensive 1D, 2D NMR and HRMS analyses. 
The absolute configurations were determined through comparison of their spectroscopic data, ECD 
experiments, and chemical methods, including Mosher esterification.  
The isolated compounds were evaluated for antiproliferative activity against five human tumor cell lines. 
All tested clerodane diterpenes from L. corymbulosa, except for corymbulosins Q and S, showed potent 
activity against all tested human tumor cell lines (IC50 < 7 µM). Especially, corymbulosins A, I, K and 
caseamembrin E strongly inhibited the growth of tested tumor cells with IC50 value of ca. 0.5 µM. In contrast, 
none of the newly isolated compounds from H. nymphaeifolia showed significant activity. The structure-











て有望視されたのを機に、1960 年後半から 1990 年代までに、温帯地域を中心として精力的に 8
万種の植物を各部位ごとに採取した。スクリーニングの結果、20 g/mL 濃度で有望ながん細胞増
殖抑制効果が示したもの約 3 千種の内、約 70%が熱帯雨林産の植物であったとしている。本探索






ペルー産イイギリ科 L. corymbulosa の樹皮ならびにインドネシア産ハスノハギリ科 H. 
nymphaeifolia の実の MeOH/CH2Cl2 (1:1) 抽出液 (N005829、N053499)は NCI より譲渡された。そ
れぞれを適切な溶媒で液液分配後、順相または逆相の各種カラムクロマトグラフフィーを駆使し、
単離精製を繰り返した。L. corymbulosa 抽出液については、前任者から未精製部分を引き継いで、









第 1 章: L. corymbulosa からの新規生理活性物質の探索 
L. corymbulosa の樹皮の抽出物液 (N005829)からは、前任者が単離した corymbulosins A (1)1)、
D−I (4−9) 2,3)ならびに K−N (10−13)3)に加え、11 種の新規ジテルペン 3)、corymbulosins J (14)、O−S 
(15−19)、X (20)、および T−W (21−24)と既知化合物 corymbulosins B−D (2−4)1)および caseamembrin 
E (25) 4)を単離・構造決定した(Figure 1)。これらは全て、イソズエラニン骨格を有するクレロダ
ンジテルペンで、イイギリ科植物の特徴的な二次代謝産物であり、構造上の違いは 2 位と 6 位の
置換基のみである。単離された化合物のヒトがん細胞増殖抑制試験から、次のような結果が得ら
れた。 
1) 2 位にエステル基、6 位に水酸基またはメトキシ基を有するジテルペン 1、9、10、25
は、多剤耐性がん細胞 KB-VIN を含む全てのがん細胞に対し、IC50値 0.5 μM 前後の顕著
な増殖抑制効果が見られた。 
2) 2 位にエステル基、6 位に水酸基の組み合わせは、2 位に水酸基、6 位にエステル基の組
み合わせより活性が 10 倍ほど強い。 
3) 2 位の立体は活性に影響しないが、ケトンでは活性を失う。 
4) 活性には 6 位に酸素官能基が必要である。 
5) 2 位が水酸基のとき、6 位に結合しているエステル基の大きさは活性に影響しないが、2
位がエステルの場合は 6 位置換基に影響される。 
Figure 1. Structures of isolated diterpenes from L. corymbulosa. 
 
 
第 2 章: H. nymphaeifolia からの新規生理活性物質の探索 
H. nymphaeifolia の実の抽出液 (N053499)からは、9 種の新規ブタノリド peltanolides A−G (1−7)
ならびにリグナン配糖体 peltasides A (8) と B (9)を単離し、絶対立体配置を含めてそれらの構造
を決定した（Figure 2）。本属植物からのブタノリド類とリグナン配糖体類の単離は、初めてで
ある。他に、epiashantin、epieudesmin（Figure 3）を含む既知リグナン類 10 種ならびにフェノー











Figure 2. Newly isolated compounds 1−9 from H. nymphaeifolia. 
 
単離された化合物のヒトがん細胞増殖抑制試験では、新
規ブタノリド 1、2 ならびにリグナン 8 は IC50>20 M と顕
著な細胞増殖抑制効果を示さなかった。同時に単離された
既知リグナン類の中では、epiashantin と epieudesmin が、
A549、MCF-7 ならび MDR 細胞 (KB-VIN) に対して IC50 
<10 M の増殖抑制活性を示した。 
 
以上、本研究では、NCI が所有する熱帯雨林産植物 L. corymbulosa と H. nymphaeifolia の
MeOH/CH2Cl2 (1:1) 抽出液の植物化学的な精査を行った。その結果、L. corymbulosa の樹皮抽出液
から 11 種の新規を含む 16 種のイソズエラニン型クレロダンジテルペン類を、また H. 





と 6 位の置換基効果に関する構造活性相関を明らかにした。 
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本研究では、米国国立がん研究所が所有する熱帯雨林産植物の抽出液 2 種、Laetia 
corymbulosa と Hernandia nymphaeifolia を研究対象とし、植物化学的調査を行った。そ
の結果、前者から 11 種のクレロダンジテルペン、後者から 9 種のブタノリドならびに 2 種
のリグナン配糖体を新規に単離し、それぞれ corymbulosins J、O–X、peltanolides A−G、





びに 2 位と 6 位の置換基効果に関する構造活性相関を明らかにした。以上、本研究では 2
種の貴重な熱帯雨林産植物の化学的精査により、新規天然物の発見とその生理活性評価を
行い、植物化学界に重要な知見を提供し、学術的に大きな貢献をしたと考えられる。従っ
て、審査委員会は本論文が博士（創薬科学）に値すると判断した。 
 
